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Patentanmeldung der Chinie Grunen^hal GmbH. , 519 Stolberg/RhlS. 



(PS 8) Dipeptidderivate. 

Die erfindungsgemaLBen Dipeptidderivate leiten sich vom Histicji 
prolin ab, wobei in diesem Dipeptid eine oder beide Amino- 
sauren optisch aktiv oder razemisch sein konnen, vorzugs- 
weise jedoch in der L-£onf iguration vorliegen. Die Erfindung 
bezieht sich auf Dipeptidderivate der allgemeinen Formel I 




und Salze dieser Verbindungen mit pharmazeutisch anwend- 
baren SaLuren. 

Darin konnen R^ und R 2 gleich oder verschieden sein und fur 
Wasserstoff atome, Alkylreste mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen oder zusammengenommen fiir eine zusatzliche Bindung 
zwischen den beiden diese Reste tragenden Kohlenstof fat omen 
stehen. R^ bedeutet ein Wasserstof f atom oder einen Alkylrest 
mit 1 bis 3 Kohlenstof fat omen. Z bedeutet ein zur Bildung 
eines 5- oder 6-gliedrigen Ringes geeignetes Briicfcenglied, 
namlich eine HH-Gruppe oder eine Gruppe der Formeln 



-HH-CO-, — G — s - oder - <jl — O -, worin und E $ 

R 5 * 5 • 

gleich oder verschieden sin<Jund Wasserstof f oder Alkylreste 
mit 1 bis 3 Kohl enst off at omen bedeuten. 
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Vorzugsweis iiandelt es sich b i d n mit dem Dipeptid ver- 
kniipften Carbonsauren der Formel II 



: i 



/ E 1 

c c 

0^ ^COOH II 

I 

H 

um die Orotsaure, die Imidazolidin-(2)-on-(4-)-carbonsaure 
sowie urn die Thiomorpholin-(5)-on-(3)-carbonsaLure. 

Weitere geeignete Sauren der allgemeinen FonneL II sind z.B* 
die Morpholin-(5)-on-(3)-carbonsaure, die Tniomorpliolin-(5)- 
on-(2,2)-dimethyl-(3)-carbonsaure, das 4—C arboxy-imidaz ol-2-or 
die Tliiomorpliolin-(6)-metli7l-(5)-on-C5)-carbonsaure, die 
5-Methyl-, 5-ithyl- Oder 5-P^opyl-orotsaure und weitere 
entsprechende Verbindungen, 

Venn R^ und R2 zusammen keine Bindung zwischen den diese 
Reste tragenden Kohl enst off at omen darstellen und/oder wenn 
R^ und R^ voneinander verschieden sind, konnen auch die Reste 
der Sauren der Forme 1 II in razemischer Oder optiscli aktiyer 
Form, vorzugsweise in der L— Form, in den Verbindungen der 
Formel I vorliegen. 

Auf grund der BasizitaLt des Histidin-Restes sind die Verbin- 
dungen der Formel I befahigt, mit Sauren. Salze zu bilden. 
Zum Ge gen stand der Erfindung gehoren daher auch Salze 
dieser Verbindungen mit pharmazeutisch (in Salzform) anwend- 
baren anorganischen oder organischen Sauren wie z. B. Salz- 
saure, Bromwasserstoff saure, Schwef elsaure, Phosphorsaur , 
Ameisensaure , Essigsaure , Fropionsaure, Benzoesaure, Sali- 
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cylsaure, PnenylessigsaLure, Benzolsulfo saure usw. 

Bie erf indungsgemaBen Verbindungen zeigen viberraschenderweise 
biologiscne Eigenschaf ten, die denen des Pyro glut amylhist idyl- 
prolinamid, das gewohnlich als "Tyrotropin-Releasing-Hormone" 
oder " TEH" bezeiclinet wird, hinsichtlich Wirkungsqualitat und 
Wirkungsstarke weitgenend gleicnen, oedoch erheblicn laager 
als diejenigen des bekannten Produktes anhalten. Die Verbin- 
dungen sind bei parenteraler und oraler Verabreichung wirk- 
sam, wobei der Wirkungseintritt rasch erfolgt, z. B. bei 
parenteraler Gabe nacn etwa 10 Minuten. Die vornerrschenden 
Symptome entsprecnen im pharmakologischen Test einer zentra- 
len Erregung, die sick als amphetaminartig charakterisieren 
laSt. Die ToxizitsLt der Verbindungen ist sehr gering, so daB 
die Verbindungen beispielsweise als Psychostimulant! en bzw. 
als Antidepressiva eingesetzt werden konnen. Die Produkte 
konnen sowonl bei Menschen als aucn bei Tieren Anwendung 
finden. 

Geeignete pharmazeutisch anwendbare Zubereitungsf ormen sind 
Tabletten, Dragees, Granulate, Kapseln, Tropfen, Safte bzw. 
Sirupe und Sprays zur intranasal en Applikation oder zur 
Verabreicnung der Substanzen iiber die Bronchien. 

Die Erfindung betrifft ferner die Herstellung von Verbin- 
dungen der allgemeinen Fonnel I. Diese erfolgt zweckmaBig 
so, daB man das- Histidylprolinamid mit der gewiinschten op- 
tischen Konf iguration mit einer Saure der Formel II in 
Gegenwart eines wasserbindenden Mitt els, insbesondere eines 
Carbodiimids (vorzugsweise Dicyclohexyl-carbodiimid) oder 
mit einem f unktionellen Derivat einer Saure der Pormel II, 
wie z. B. einem Saurenalogenid, einem Anhydrid oder gemisch- 
ten Annydrid, einem Azid oder einem aktivierten Ester um- 
setzt. 
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Statt der Saure der Formel II Oder derea funktionellem 
Derivat kann auch eine Verbindung der Formel Ila 



Z 




COOH 



Ila 



Y 



worin R^ bis Rj und Z die gleiche Bedeutung wie oben habea 
und Y eine hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe, insbesondere 
eine Carbobenzoxy- Oder eine substituierte Carbobenzoxygruppe 
darstellt 

oder ein funkti one lies Derivat dieser Saure, wie z. B. ein 
Saurehalogenid, ein Anhydrid oder gemischtes Anhydrid, ein 
Azid oder ein aktivierter Ester eingesetzt werden. 

Bei der Umsetzung des Histidylprolinamids mit der Saure der 
Formel II bzw. Ila oder deren Derivat kann die 1-(3)-Stellung 
der Imidazolgruppe im Histidylrest gegen einen Angriff des 
Acylierungsmittels geschiitzt sein. Geeignete Schutzgruppen 
sind aus der Feptidchemie bekannt. Hierfiir kommen insbesonder* 
die Carbobenzoxygruppe oder substituierte Carbobenzoxy- 
gruppen, Tritylreste, o-Nitrophenoxyacetylreste , die tert.- 
Butyloxycarbonylgruppe und we it ere an sich bekannte, nach er- 
folgter Umsetzung durch Hydrolyse oder Hydrogenolyse abtrenn- 
bare Reste in Betracht. Statt des Histidylprolinamids mit ge- 
gebenenfalls geschiitzter Imidazolgruppe kann man erf indungsge.- 
maB auch ein daraus durch Umsetzung mit einem von einem Trial* 
kylsilanol oder Dialkylsilandiol (mit 1 bis 3 Kohlenstof f ato- 
men in jedem der Alkylreste) abgeleiteten Silylierungsmittel 
in an sich bekannt er Weise erhaltenes silyliertes Hist idyl - 
prolinamidderivat einsetzen. Nach beendeter Reaktion, die 



6 0.9 8 1 7 / 1 2 5 G 
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in Gegenwart ein s nicirt protonenaktiven L6 sung smitt; els 
erfolg-t, lassen sich die Silylgruppen durch Hydrolyse oder 
Alkoaolyse unter schonenden Bedingungen abspalten. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel I kann man aucn sc 
vorgehen, da£ man eirie Verbindung der Formel III 





' E 3 












"CO 




Z 
I 

! I.E. CH, 

C C I 

""CO — NH — CH — COOH III 

I 

X 



NH 
2 



worin bis und Z die gleiche Bedeutrung wie oben liaben 
und X f iir ein Wasserstof f atom oder f iir die oben definierte 
Gruppe X stent, 

in der die 1-(3)-Stellung der Im id azol gruppe in der vorstenenc 
erlauterten Weise reversibel geschiitzt sein kann, in Gegen- 
wart eines wasserbindenden Mittels, insbesondere eines 
Carbodiimids, vorzugsweise Dicyc lone xyl car bodiimid, oder 
ein funktionelles Derivat einer Verbindung der Formel III, 
wie z. B. ein Saurehalogenid, gemischtes Anhydrid, oder 
einen aktivierten Ester, mit Prolinamid umsetzt und gege- 
benenfalls anschlieBend die Schutzgruppe von dem Imidazolyl- 
rest abtrennt. 

Als aktivierte Ester der Sauren der Formeln II, Ila bzw. Ill 
kommen die aus der Peptidcnemie bekannten aktivierten 
Ester, wie z. B, die vom p-Nitrophenol , Tri- oder Penta- 
chlorphenol, Pentaf luorphenol , N-Hydroxysuccinimid, Hydroxy- 
pyridin, Thiophenol, p-Ni-trotniophenol , Glycolsaurenitril , 
1-Hydroxybenzotriazol usw. abgeleiteten Ester in Betracht. 
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SchlieBlich ist es auch moglich, die Verbindungen der Formel I 
dadurch zu erhalten, daB man eine Verbindung der Formel IV 



Z 
f 

I 
i 



N 

C 


^ R 3 












X C0 



up 8 



co-w 

I 



- NH - CH - CO - N 



IV 



worin R^ bis R^ sowie X und Z die gleicne Bedeutung wie oben 
haben und W eine Hydroxy- Oder eine Acyloxygruppe , einen p- 
Nitrophenoxy- , Tri- oder Pentachlorphenoxy-, PentafTuor- 
phenoxy-, Pyridyloxy-, Phenylmercapto-, p-Nitrophenylmercapto- 
oder Cyanom ethyl oxyr est oder den Rest des N-Hydroxysuccin- 
imids bedeutet, 

mit Ammoniak oder einer unter den Reaktionsbedingungen 
Ammoniak liefernden Substanz, wie z* B. Ammoniumcarbonat , 
umsetzt. Auch bei dieser Verf ahrensweise kann in der Verbin- 
dung der Formel IV vor der Umsetzung die 1-(3)-Stellung 
des Imidazolylrestes in der weiter oben geschilderten Weise 
reversibel geschiitzt werden. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen zeichnen sich durch 
eine betrachtliche Stabilitat aus, sie konnen daher z 9 B. 
durch Umf alien, Umkrist alii sat ion, aber auch durch Saulen- 
chromatographie, Gegenstromverteilung usw. gereinigt werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher. 
All Temperaturangaben sind darin unkorr igiert . Bei der 
Ausarbeitung dieser Beispiele wurde auf die Erzielung 
optimal er Ausbeuten kein Wert gelegt. 

- 7 - 
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Beispiel 1 

L-2-oxo-imidazolidin-4-carbonyl-L-h.istidyl-L-proliaamid. 

a) 79,2 g N-Benzyloxycarbonyl-3^-2-oxo-imidazolidin-4-carton- 
saure (hergestellt nacli T. Shiba et al. Bull.Chem.Soc. 
Japan, 41 2748-53 (1968)) und 38,1 g N-Hydroxysuccinimid 
werden in 200 ml Dimethylf ormamid gelost. Man kiihlt auf 
0° ab, gibt eine Losung von 61,8 g N,N f — Dicyclonexyl- 
carbodiimid in 100 ml Dim ethyl form amid zu, riihrt 1 Stunde 
bei dieser T.emperatur und lafit dann unter weiterem Riihren 
fiir 12 Stunden langsam auf Raumtemperatur kommen. Dann 
wird der ausgefallene Dicyclohexylharnstof f abf iltriert ,* 
das Filtrat unter vermindertem Druck auf ein geringes 
Volumen eingeengt und mit 600 ml heiBem Isopropanol ver- 
setzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden die gebil- 
deten Kristalle (Schmelzpunkt des Rohproduktes 178 - 181 C 
abgesaugt und ohne weitere Reinigung f vir den nachsten 
Verf ahrensschritt eingesetzt. 

b) 40,5 g L-Histidin und 21,9 g Natriumhydrogencarbonat werd 
in 1 1 Wasser gelost und bei Raumtemperatur mit einer 
Losung von 94,2 g des bei a) erhaltenen Rohproduktes in 

1 1 Dioxan vereinigt. Nach 24-stiindigem Riihxen bei Raum- 
temperatur wird die Reaktionslosung unter vermindertem 
Druck eingeengt. Nach Aufnehmen mit 300 ml Wasser wird 
der pH-Wert auf 7 eingestellt und das Gemisch bei 0 C 
aufbewahrt. Dabei fallt das N-Benzyloxycarbonyl-Ii-2-oxo- 
imidazolidin-4-carbonyl-Ii-bistidin aus. Es wird abgesaugt 
und aus 1,7 1 siedendem Wasser umkristallisiert. Nacn. 
Trocknen iiber Phosphorpentoxyd betragt die Ausbeute 
66,9 g = 64 % d ^r Theorie. Schmelzpunkt 180 - 182°C; 
[a] = - 18,9° (c = 1, Dimethylf ormamid) . 

c) 60,2 g des vorst hend bei b) rhaltenen Materials sowie 
21,6 g 1-Hydxoxy-benzotriazol und 22,5 g L-Prolinamid- 
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hydrochlorid werden in 2oo ml Dimethylf ormamid. suspend! ert 
und nach Kiihlen auf -10°C unt r Riilirea mit 16,5 ml N-Methyl- 
morpholin versetzt. Man gibt dann die Losung von 30,9 6 Di ~ 
Cyclohexylcarbodiimid in 50 ml Dimethylf ormamid zu und riihrt 
24- Stunden, wobei man die Temperatur langsam auf Raumt em- 
peratur ansteigen laBt, Der ausgefallene Niederschlag wird 
abgesaugt, und das Filtrat unter vermindertem Druck einge- 
engt. Der Rudest and wird in 100 ml Wasser gegeben und 
12 Stunden bei 0°C aufbewahrt. Man filtriert und befreit 
anschlieBend das Filtrat unter vermindertem Druck vom 
Losungsmittel. Der Riickstand wird in 750 ml Unterphase des 
Verteilungssystems n-Butanol/Wasser gelost. Jeweils 100 ml 
dieser Losung werden der Gegenstromverteilung im System 
n-Butanol/Wasser iiber 160 Stufen unterworfen* Die vereinig- 
ten Fraktionen, die das Hauptprodukt enthalten, werden unter 
vermindertem Druck eingedampft. Eine i/eitere Reinigung kann 
durch Chromatographic iiber Kieselgel 60 (0,2 - 0,5 mm) erfol- 
gen. Dazu werden a, B. jeweils J,5 g des Produktes in Wasser 
gelost und auf eine Saule von 180 g Kieselgel aufgetragen. 
Bei der anschlieBenden Elution mit Wasser erf olgt zuerst 
Abtrennen der Verunreinigung, der en Vollstandigkeit durch 
Messen des Ultraviolet tabs orp-t ions spekt rums des Eluats 
bei 254nm (= 2,54 cm~^) ermittelt wird. AnschlieBend wird 
das Hauptprodukt mit einem Gemisch aus Wasser/Dioxan (2:1) 
eluiert. Die gesammelten Fraktionen, die das Reinprodukt 
enthalten, ergeben nach. Abdampfen des L6 sung smitt els unter 
vermindertem Druck und Trocknen des Riickstahdes iiber Fhosphor- 
pentoxyd 19,9 g (27 % der Theorie) N-Benzyloxycarbonyl-L- 
2-oxo-imidazolidin-4-carbonyl-L-nistidyl-L-prolinamid 
Schmelzpunkt 169 - 173°C; Ca]^ 5 » - 87,7° (c = 0,36, Methanol^ 

Bei dem Vorgehen nach Beispiel 1c) kann man anstelle des 
N-Methylmorpholins auch 20,9 ml QJriathylamin einsetzen, 
im iibrigen aber wie beschrieben vorgehen » 

Das nach der Gegenstromverteilung erhaltene Material kann 
auch durch Saulenchromatographie iiber basisches Aluminium- 
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oxyd unter Verwendung von M©thanol/Chlorof ora (3:1) 
als Losungs- und Elutionsmittel gereinigt w rden. 

d) 19,9 g des im Beispi©l 1c) ©rhaltonoa Produktos werdea 
in 200 ml einee Gexaischas bus gleichen lEeilen Vaseer 
und Tetrahydrofuran gelost und in Gegenwart von Palladium- 
mohr, bexeitot aus 4 g Palladium-2-chlorid ? f iir 5 Stunden 
mit Wasserstoff behandelto Nach Beendigung der Hydrogeno- 
us© wird der Katalysator abgetrennt, das Filtrat mit 
Aktivkohle behandelt und die Losung anschlieflend unter 
vermindertem Druck vom Tetrahydrof uran befreit. Die 
verbleibende vassrige Losung wird gefriergetrocknet. 
Man erhalt 12,8 g » 89 % der Theorie L-2-0xo-imidazolidin- 
4- carbonyl-L-liistidyl-Ii-prolinamiddihydrat vom Schmelz- 
punkt 172 - 175°C ; LaJ ^3 « - 52,4° (c « 1, Methanol). 

c^ 5 H 21 ir 7 o 4 .2H 2 o (399,4) 

C H N 

Berechnet 45,10 6,32 24,55 

Gefunden: 45,73 6,44 24,76 



Beis-piel 2 

15,6 g Orotsaure, 14,4 g 1-Hydroxybenzotriazol und aus 38,5 g 
1^-Benzyloxycarbonyl-L-histidyl-L-prolinamid (K. Inouye et al. 
Bull. Chem. Soc. Japan, 44, 1689-91 C197D) durch Abspalten 
" der Benzyloxycarbonylgruppe mitt els einer 40 %igen Losung von 
Bromwass erst off in Eisessig hergest elites L-Histidyl-L- . 
prolinamiddiliydrobromid werden in 200 ml Dimethylf ormamid 
gegeben. Man kiihlt auf -5°C ab und gibt unter Ruhr en 27,8 ml 
Triathylamin und kurz darauf bei der gleichen Temperatur 
die Losung von 20,6 g -Dicyclohexylcarbodiimid in 50 ml 

Dimethylf ormamid zu. Man riihrt 24 Stunden und lafit dabei 
die 9?emperatur auf Raumtemperatur ansteigen. Der gebildete 
NMerschlag wird nach dieser Zeit abgesaugt und das Filtrat 
unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird in 
200 ml Vasser gegeben und 12 Stunden b i 0°C aufbewahrt. 
Nach Filtrieren wird das Filtrat bei Raumtemperatur fur 
10 Minuten mit 170 g eines Zationenaustauschers in der 
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freien SaVuxef orm, wie z. B. dem Produkt dcr Dow Chemical Co. 
"Dowex-50 WX 4 (200 bis 400 mesh)", geriihrt und dann wird 
filtriert. Dcr mit dem Produkt beladene Kationenaustauscher 
wird 6 aal mit je 700 ml Wasser, 3 mal mit A* 200 ml Methanol 
und J aal mit 0© 700 ml 'Wasser gewaschea. AnschlieBend wird 
5 Hinuten mit 170 ml 1n Ammoniak geriihrt und filtriert und 
das Harz nocli 4 mal mit je 90 ml 1n Ammoniak gewaschen. Daa 
Filtrat wird unter vermindertem Druck bei Temperaturen bis 
35°C auf ein Volumen von ca« 100 ml eingedampft. Die dabai 
erhaltene konzentrierte Losung wird mit Aktivkohle behandelt 
und dann gefriergetrocknet. Durch 2maliges Aufkochen mit Je 
250 ml absolutem Athanol erfolgt bereits weitgehenda Reinigung 
Zur endgiiltigen Reinigung kann man beispielsweise eine Saulen- 
chromatographie heranziehen. Dazu werden bei spiel sweise Je 
2 - 3 g des Materials in 5 ml Wasser gelost, mit 10 ml Metha- 
nol versetzt und iiber eine Saule von 200 g basischea Aluminium 
oxyd geschickt. Die Elution erfolgt mit Methanol/Wasser (2:1) 
und wird durch Ultraviolettab sorption bei 254nm (- 2,54 cm~^) 
verf olgt. Die Verunreinigungen werden zusammen mit etwas Haupt- 
produkt zuerst eluiert, danach erfolgt Elution des reinen 
Produktes. Die vereinigten, das Hauptprodukt enthaltenden 
Fraktionen werden unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
Riickstand wird in Wasser auf genommen und gef riergetrocknet. 
Man erhalt so 11,25 g = 28 % der Theorie Orotyl-L-hist.idyl-L- 
prolinamidhydrat. Schmelzpunkt 250°C; LaJ ^ 2 = - 45,8° 
(c « 1, Methanol). 

C^H^Oj.B^O (407,4). 

0 H N 

Berechnet: 47,20 5,19 24,12 

Gefunden: 47,95 5,27 24,10 

Das gleiche Produkt kann man auch durch Umsetzung von 
L-Histidyl-L-prolinamid mit Orotsaurechlorid (J.med.Chem. 
6, 334 - 335 (1963)) erhalten, wobei man zweckmaflig das 
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Orotsaurechlorid durch Losen in absolute* Tetrahydrofuran 
von nicht ins Saurechlorid uberfuhrter Orotsaure befreit. 

Beispiel 3 

9,7 6 L-5-Oxo-thiomorpholin-3-carbonsaure (Tetrahedron, 28 
4503 - 13 (1972)) und L-Histidyl-L-prolinamiddihydrobromid 
hergestellt aus 23,2 g H-Benzyloxycarbonyl-L-nistidyl-L- 
prolinamid durch Abspaltung der Benzyloxycarbonylgruppe 
mittels einer 40%igen Losung vom Bromwasserstof f in Eisessig 
werden in 150 ml Dimethylf ormamid gegeben. Man kuhlt auf 
-10°C, gibt unter Riihren 16,7 ml Triathylamin und kurz darauf 
bei der gleichen Temperatur eine Losung von 12,3 S H^'-DLcycOP 
hexylcarbodiimid in 50 ml Dimethylf ormamid zu. Man ruhrt 
zunachst 2 Stunden bei -5°C und dann weitere 22 Stunden, 
wobei man die Temperatur langsam auf Raumtemperatur ansteigen 
lafit. Danach wird der Niederschlag abgesaugt, das Filtrat 
bei vermindertem Druck eingedampft und der so erhaltene 
Riickstand in 200 ml Wasser gegeben. Nach 2-stiindigem Auf- 
bewahren bei Raumtemperatur wird abgesaugt und das Filtrat 
10 Minuten mit 100 g eines kationenaustauschers, wie z. B. 
des stark sauren, oben bereits erwahnten, Handel sproduktes 
"Dowex 50 WX Vgeriihrt. Das Austauscherharz wird abgesaugt 
•und 4 mal mit je 300 ml Wasser, 3 mal mit 200 ml Methanol 
und 2 mal mit je 300 ml Wasser gewaschen. AnschlieBend wird 
es mit 100 ml 1n Ammoniak bei Raumtemperatur geriihrt. Man 
saugt ab und wascht mit 'je 50 ml 1n Ammoniak 4- mal nach. 
Die vereinigten ammoniakalischen Filtrate werden unter ver- 
mindertem Druck bei Temperaturen unter 35°C eingedampft. 
Der Riickstand wird in 200 ml Interphase des Systems n-Butanol/ 
Wasser gelost und je die Halfte dieser Losung im System 
n-Butanol/Wasser der Gegenstromverteilung iiber 7^0 Stuf en 
unterworf en. Die das Hauptprodukt enthaltenden Fraktionen 
werden gesammelt und unter vermindertem Druck eingedampft. 
Der Riickstand wird in Wasser gelost, mit Aktivkohle behandelt 
und gefriergetrocknet. Man erhalt 6,9 g = 30 % der Theorie 
L-5-Oxo-thiomorpholin-3-carbonyl-Ii-histidyl-L-prolinamid- 

hydrat. 
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Schmelzpunkt 155 - 157°C ; CaJ^ 5 = - 



4-8,5° (c = 0,52, Methanol* 



tfach den vorstehend beschriebenen, insbesondere den aus 
den Beispielen ersichtlichen Vorgehensweisen kann man u. a. 
auch folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten. 
(Soweit dabei keine Konfigurationsangaben gemacht werden v 
konnen in die sen Verbindungen alle drei Ausgangskomponenten, 
d. h. das Prolinamid, das Histidin sowie die Saure der Formel 
II, jeweils als Bacemat, in der L- oder D-Form vorliegen, je- 
doch wird in alien Fallen die L-Konf iguration bevorzugt) . 

Orotyl— D ,L-histidyl-D ,L-prolinamid 
Orotyl -L-histidyl-D-prolinamid 
Orotyl-L-histidyl-D , L-prolinamid 

I^2-Cbco-imida^olidin-^carbonjl-L-bdstid7l--D , L-prolinamid 
( 5-Methyl-orotyl)-hi si: idyl —prolinamid 
( 5*- Aohy 1 - or c "5 yl ) -hist idyl -prolinamid 
( 5-n-Propyl- orotyl ) -histidyi-prolinamid 
( 5-iso-Propyl-orotyl ) -hi stidyl-proli namid 

2-Gxo-5 ? 5-dimethyl-imida2olidin— ^- carbonyl -hi stidyl -prolinamid 
2-teo-4 , 5--ime^yl-i2£iidasolidia— 4~ earbonyl-hi st idyl-pro li namid 
2-0xo- f>- athyl-imidaz o 1 idin-4— c arb o ny 1 -hi st idyl -pro 1 i namid 
2-02co-5-2a9thyl-5-athyl-imidazolidin-^-carbonyl-histidyl -prolin- 
amid 

2-Oxo-imidazbl-4-carbonyl-histidyl-prolinamid 

5-0xo-2 , 2-dimethyl-thiomorpholin-3-carbonyl— hi stidyl -prolinamid 
5-Oxo-6-methyl-thiomorpholin-3-carbonyl-histidyl-prolinamid 
5-0xo-2 , 2 , 6-trimethyl-thiomorpholin-3-carbonyl-hist idyl- 
prolinamid 

5-0xo-2 , 3 » 6-trimethyl-thiomorpholin-3-carbonyl-hist idyl- 
proli namid 

5-0xo-6 , 6-dimethyl-thiomorpholin-3-carbonyl-histidyl- 
prolinamid 

5-Oxo-morpholin-3-carbonyl-histidyl-prolinamid 
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5-0xo-6-methyl-mori>liolin-3-carbonyl-histid.yl-prolinamid 
5-0xo-2 , 6-dimetliyl-morpliolin-3-carbonyl-lii stidyl-prolinamid. 



Pat e nt anspriicb.^ 
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Pat ent a n s pr iich 

1) Dipeptidderivate der allgemeinen Formel 



t 

t 

0^ G ^N / " N "CO — NH — CH — CO — N 
I 

H 



worin und R 2 gleicn oder verschieden sind und fur 
Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen oder zusammengenommen fiir eine zusatzlicne Bindung 
zwiscnen den beiden diese Reste tragenden Konlenstof fat omen 
stelien, R ? ein Wasserstof f atom oder einea Allcylrest mit 
1 bis 3 Kohlenstoff atomen bedeutet, Z fiir eine NH-Gruppe 
oder eine Gruppe der Formeln 

_ jjh CO — , — C — S - Oder — C — 0 - stebt, woriA 

R 4 und R^ gleicli oder verschieden sind und Wasserstoff 
oder Alkylreste mit 1 bis 3 Konlenstof fat omen bedeuten 

und Salze dieser Verbindungen mit pnarmazeutisch anwend- 
baren Sauren. 

2) Dipeptidderivate der allgemeinen Formel 
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fl ? L NH 




CH p ? 0MH 2 

0 ' N CO - HH - CH — CO - N 

H 



la 



worin die gleich.e Bedeutung wie in Formel I bat und 
fur eine NH-Gruppe Oder eine -NH-CQ-Gruppe stebt 

und Salze dieser Verbindungen mit pharmazeutiscb. anw end- 
bar en Sauren. 

3) Or otyl -hist idyl -prolinamid und dessen Salze mit piiaxma- 
zeutisch anwendbaren Saurerio 

4-) 2-03co-imidazolidin-4-carbonyl-iiistid7i-prolinamid und 
dessen Salze mit pbarmazeutisch anwendbaren Sauren. 

5) 5-0xo-tkiomorph.olin-$-carbonyl-histidyl-prolinaiaid und 
dessen Salze mit pharmazeutisch anwendbaren Sauren, 

6) Orotyl-L-bistidyl-L-prolinamid 

7 ) L-2-0xo- imidaz ol idi n-4— c arb o ny 1 -L-hi s t i dyl-L-pr ol i namid 

8 ) L-^Oxo-tbiomorpiolin-3-carbonyl-L-b.istidyl-Ii-prolinamid, 

9) Yerf flriren zur Herstellung von Verbindungen der allge— 
meinen Formel I 
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Z 

I 

i 



o- 



N ' 
H 



V*3 



R 2 
*C0 




CONH. 



— NH — CH — CO — N 



worin R^ und R 2 gleich oder verscnieden sind und fur 
Wasserstoff atome, Alkylreste mit *\ bis 3 Koblenstof f- 
atomen oder zusammengenommen fiir eine zusatzlicne Bindung 
zwiscben den beiden diese Reste tragenden Konlenstof f atomen 
stehen, R^ ein Wasserstof f atom oder einen Alkylrest mit 
1 bis 5- Koblenstoff atomen bedeutet , Z fiir eine NH-Gruppe 
oder eine Gruppe der Formeln 

-NH-CO- , — C — S— - oder — C — 0 — 
I I 

E 5 R 5 

stent, worin R^ und R^ gleicn oder verscnieden sind und 
Wasserstoff oder Alkylreste mit 1 bis 5 Konlenstof f- 
atomen bedeuten 

und Salzen dieser Verbindungen mit pnarmaze\iiscn anwend- 
baren Sauren, dadurcn gekennzeicnnet , daB man 

a) Histidylprolinamid, mit gegebenenf alls reversibel ge- 
scniitzter 1-(3)-Stellung der Imidazol gruppe im Histidyl- 
rest, oder ein durch Umsetzung mit einem von einem 
Trialkylsilanol oder Dialkylsilandiol (mit 1 bis 3 Kob- - 
lenstof fatomen in jedem der Alkylreste) abgeleiteten 
Silylierungsmittel in an sicb. bekannter tfeise erlialtenes 
silyliertes Hist idylprolinamidderi vat mit einer Carbon- 
saure der Formeln 
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COOH 



II bzw. 




COOH 



Ha 



H 



Y 



worin E^ bis und Z die gleiclie Bedeutung wie oben 
haben und Y eine hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe 
darstellt , 

in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels oder mit 
einem funktionellen Deri vat einer Saure der Formel II 
bzw. Ila umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend die Gruppe 
Y, die Schutz gruppe von der Imidazol gruppe im Hist idyl- 
rest oder gegebenenf alls vorhandene Silylgruppen in an 
sich bekannter Weise abtrennt, oder 

b) Prolinamid mit einer Verbindung der Formel 




KH - CH - COOH 





III 



Z 



worin bis E^ und Z die gleiche. Bedeutung wie oben 
haben und X filr ein Wasserstof f atom oder fur die oben 
def inierte * Grupp Y st;eht , 
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mit gegebenenf alls reversibel geschiitzter 1-( 3) -St el lung 
der imidazolgruppe ia Gegenwart eines wasserbindenden 
Mittels, Oder mit einem £ unktionellen Deri vat einer Ver- 
bindung der Formel III umsetzt mad anschlieBend gegebenen- 
falls vorhandene Schutzgruppen abtrennt Oder 

c) eine Verbindung der Pormel 




worin bis sowie X und Z die gleiche Bedeutung 
wie oben haben und W eine Hydroxy- oder eine Acyloxy— 
gruppe, einen p- Nitrophenoxy- , Tri- oder Pentachlorphenoxy- 
Pentaf luorph.eaoxy-, Pyridyloxy-, Phenylmercapto-, p-Nitro- 
phenylmercapto- oder Cyanomethylrest oder den Rest des 
N-Hydroxysuccinimids bedeutet , 

mit gegebenenf alls reversibel geschiitzter i-(3)-Stellung 
der Imidazolgruppe mit Ammoniak Oder einer unter den 
Reaktionsbedingungen Anunoniak liefernden Substanz umsetzt 
und anschlieBend gegebenenXalls vorhandene Schutzgruppen 
abtrennt 

und gegebenenf alls die erhaltenen Verbindungen der Formal I 
in an sich bekannter Weise in Salze mit phanaazeutisch an- 
wendbaren Sauren iiberfuhrt. 



I 
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0) Verfanxen zur Herstellung von Orotylnistidylprolinamid , 
dadurch gekennzeichnet , daB man Histidylprolinamid in 
Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, insbesondere 
eines Carbodiimides, mit Orotsaure umsetzt, 

1) Fnarmazeutiscne Zubereitungsf ormen, gekennzeichnet durcii 
einen Gehalt an einer Verbindung der Formel 



Z C ^ 

1 i ^ t? 

1 2 



coim 2 




CO - NH - CH - CO — N 

H 



worin R^ und R^ gleicn Oder verschieden sind und f iir 
Wasserstoff atome, Alley lreste mit 1 bis 3 Konlenstof fat omen 
oder zusammenge nomine ri fiir eine zusiitzliche Bindung zwi— 
scnen den beiden diese Reste tragenden Kohlenstof fat omen 
steh.en, R^ ein Wasserstoff atom oder einen Alley lrest mit 
1 bis 5 Kohlenstoff atomen bedeutet, Z fiir eine NH-Gruppe 
oder eine Gruppe der Formel n 

-NH — CO— , — C — S — Oder — C — O — 

I • I 

stent, worin R^ und R^ gleicn oder verscnieden sind und 
Vasserstoff oder Alkylreste mit 1 bis 5 Konlenstof fat omen 
bedeuten 

oder eines Salzes einer solchen Verbindung mit einer 
pnarmazeutiscn anwendbaren Saure. 
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12) Pnarmazevrbisclie, oral oder parenteral anwendbare 

Zubereitungsf ormen gekennzeichnet durch. einen Gehalt 
an Qrotyl-L-nistidyl-L-prolinamid, 
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